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TRAITEMENT DE LA DEPRESSION AVEC UNE COMBINAISON DE FLUOXETINE (PROZAC), 
PINDOLOL (VISKEN) ET BUSPIRONE (BUSPAR) 



5 La presente invention a pour objet des compositions 

pharmaceutiques comprenant un inhibiteur de la recapture de 
la serotonine, un antagoniste presynaptique 5-HT 1A et un 
agoniste 5-HT 1A , ainsi que leur application en therapeutique . 

10 L' une des techniques actuelles de traitement de la 

depression repose sur 1' augmentation de la neurotransmission 
serotoninergique centrale par le biais d f une augmentation de 
la concentration de la serotonine dans la fente synaptique. 
Cette augmentation de la concentration en serotonine peut 

15 etre obtenue, notamment f par les inhibiteurs de la monoamine 
oxydase et les inhibiteurs de la recapture de la serotonine 
(IRS) . 

Plus specif iquement, 1' inhibiteur de la recapture de la 
serotonine entraine 1' accumulation de la serotonine dans la 

20 fente synaptique , mais aussi dans la region des corps 
cellulaires, ou sont localises les autorecepteurs 
somatodendritiques du type 5-HT 1A , qui controlent 1'activite 
neuronale des cellules serotoninergiques et en grande partie 
la liberation de serotonine. Les autorecepteurs 

25 somatodendritiques, lorsqu'ils sont actives par une 

concentration elevee de serotonine, diminuent la frequence de 
decharge en serotonine des neurones serotoninergiques du 
raphe dorsal. Puis, cet effet de diminution de frequence de 
decharge s' estompe car les autorecepteurs somatodendritiques 

30 du type 5-HT 1A se d§sensibilisent , permettant ainsi un 
retablissement de la liberation de serotonine dans les 
regions postsynaptiques . La* restauration des decharges des 
cellules serotoninergiques apparait apres quelques semaines 
de traitement, coincidant avec 1' apparition des effets 

35 cliniques (Blier P. et al., J. Clin. Psychiatry, SI, 14-20, 
1990) . 

Un desavantage du traitement par les antidepresseurs en 
general (par exemple : les inhibiteurs de la recapture de la 
noradrenaline, de la serotonine, et de la dopamine ; les 
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inhibiteurs de la monoamine oxydase) , reside dans 
1' apparition tardive de l'effet therapeutique (delai moyen*de 
3 semaines) . En outre, les doses d' inhibiteur de la recapture 
de la serotonine necessaires pour observer un effet 
5 therapeutique sont telles qu'elles peuvent favoriser 
1' apparition de nausees, mal de tete, dysf onctionneraent 
sexuel et en particulier 1' alteration de 1' ejaculation, 
agitation, nervosity apparentee a l'acathesie, anorexie, 
insomnie etc. D' autre part, il existe des effets secondaires 

10 communs aux differents types d'antidepresseurs parmi lesquels 
on peut citer 1' hypomanie, le delire, 1' abais semen t du niveau 
de vigilance (sedation, somnolence) , hypotension 
orthostatique et interactions raedicamenteuses. Ces effets 
secondaires generaux et specifiques aux IRS sont decrits dans 

15 J. Baldessarini, "pharmacological basis of therapeutics". 9 th 
Edition (1996), Goodman & Gilman's, Chapter 19, 431-455 et 
Michel Schoderet, "des concepts fondamentaux aux applications 
therapeutiques", Pharmacologic, Edition Slatkine (1988) . 



20 Le lien entre la neurotransmission serotoninergique et la 

regulation du sommeil paradoxal a ete decrite dans Adrien J., 
le sommeil normal et pathologlque, M. Billard. Masson, Paris, 
27-38, 1994 et dans Steriade M. et al., Brainstem control of 
wakefulness and sleep, Steriade and Mc Carley, Plenum Press, 

25 New York, 363-393, 1990. C'est ainsi que lors de l'etat 

depressif, dont le dysf onctionnement se traduit notamment par 
une baisse des neurotransmissions monoaminergiques , on 
observe une apparition precoce de la premiere phase de 
sommeil paradoxal, dont la duree a tendance a etre prolongee. 

30 D r autres troubles du sommeil surviennent chez le sujet 

depressif tels que 1' augmentation du nombre d' eveils et la 
reduction du temps de sommeil total : on observe une 
alteration globale du sommeil (Reynolds III Ch.F. et al., 
Sleep, 10(3), 199-215, 1987 ; Kerkhofs M. , le sommeil normal 

35 et pathologlque, M. Billard. Masson, Paris, 487-506, 1994) . 
A 1' inverse, il est connu que 1' augmentation de la 
neurotransmission serotoninergique est responsable de 
1' inhibition du sommeil paradoxal. L' activite antidepressive 
d'un compose peut se refleter par son action sur le sommeil 
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paradoxal : augmentation du temps de latence d' apparition de 
la premiere phase du sommeil paradoxal et reduction de la * 
duree totale de sommeil paradoxal. L' action sur le sommeil 
paradoxal d'un compost antidepresseur est un modele reconnu, 
5 permettant d'apprecier l'efficacit6 therapeutique d'un tel 
compose . 

II a ete rapporte que le traitement par un antagoniste 
5-HT 1A en association avec soit un inhibiteur selectif de la 

10 recapture de la serotonine soit un inhibiteur de la monoamine 
oxydase pouvait augmenter l'efficacite du traitement 
antidepressif chez les deprimes et raccourcir le delai 
d' apparition de 1' ef f et antidepresseur (Artigas F. et al - , 
Arch. Gen. Psychiatry, 51, 248-251, 1994 ; Blier P. et al., 

15 J. Clin. Psychopharmacol. , 15, 217-222, 1995). 

Un certain nombre d' etudes en double aveugle tendent a 
prouver une meilleure reponse antidepressante des inhibiteurs 
de la recapture de la serotonine tels que la fluoxetine et la 
paroxetine lorsqu' ils sont associes a du pindolol (Perez et 

20 al.,' Lancet, 349, 1594-7, 1997 ; Thomas P. et al., Effective 
disorders and antidepressants, P. 1.121, S173, 1997 ; Zanardi 
R. et al., Journal of Clinical Psychopharmacology, 17(6), 446- 
450, 1997 ; Tome M.B. et al., International Clinical 
Psychopharmacology, 12, 81-89, 1997) . 

25 A .1' inverse d'autres Etudes ont revele que 1 ' administration 
de pindolol en sus d'un inhibiteur de la recapture de la 
serotonine tel que la fluoxetine ne conduisait pas a une 
augmentation de l'efficacite du traitement antidepresseur 
(Charney et al . , Am. J. Psychiatry, 154, 37-43, 1997, Berman 

30 R.M. et al., Am. J. Psychiatry, 154:1, 37-43, 1997 ; Moreno 
F.A. et al., J Clin Psychiatry, 58:10, 437439, 1997). 

En tout etat de cause, la demanderesse a pu constater, 
que 1' association d'un inhibiteur de la recapture de la 
35 serotonine et de pindolol ne permet pas, pour un inhibiteur 
selectif de la recapture de serotonine donne, d' augmenter le 
temps de latence d' apparition de la premiere phase de sommeil 
paradoxal, ni de diminuer la duree totale de sommeil 
paradoxal, de maniere suffisante. Elle ne permet pas non plus 
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de diminuer de facon consequente la dose de 1' inhibiteur, 
voire en antagoniste presynaptique 5-HT 1A , de sorte a * 
diminuer les risques d' apparition des effets secondaires, 
tout en preservant une efficacite therapeutique. 

Un premier objet de 1' invention consiste en une 
composition pharmaceutique comprenant au moins un inhibiteur 
de la recapture de la serotonine, dont 1' efficacite 
therapeutique est considerablement accrue par rapport aux 
compositions connues comprenant ce meme IRS. 

Un deuxieme objet de 1' invention consiste en une 
composition pharmaceutique comprenant au moins un IRS en une 
dose efficace reduite par rapport aux compositions connues 
comprenant ce meme IRS . 

Un troisieme objet de 1' invention consiste en une 
composition pharmaceutique comprenant au moins un IRS qui 
permet d' obtenir une augmentation tres significative du temps 
de latence d' apparition de la premiere phase de sommeil 
paradoxal et une diminution de la duree totale de sommeil 
paradoxal, par rapport aux effets observes avec des 
compositions connues comprenant ce meme IRS. 

La presente invention a alors pour objet une composition 
pharmaceutique comprenant un inhibiteur de la recapture de la 
serotonine, un antagoniste presynaptique 5-HT 1A et un 
agoniste 5-HT 1A comme produit de combinaison pour une 
utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps pour 
le traitement de la depression. 



On entend par "utilisation simultanee" 1' administration 
des composes de la composition selon 1' invention compris dans 
une seule et meme forme pharmaceutique. 

On entend par "utilisation separee" : 

- 1' administration, en meme temps, de deux des composes de la 
composition selon 1' invention, compris dans une seule et meme 
forme pharmaceutique et du compose de la composition restant, 
compris dans une forme pharmaceutique distincte ou, 

- 1' administration, en meme temps, des trois composes de la 
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composition selon 1' invention compris dans des formes 
pharmaceutiques distinctes. 

On entend par "utilisation etalee dans le temps" : 
- 1' administration successive, d'une part, en meme temps, de 
5 deux des composes de la composition selon 1' invention, 

compris dans des formes pharmaceutiques distinctes ou dans 
une seule et meme forme pharmaceutique, et d' autre part, du 
compose de la composition selon 1' invention restant, compris 
dans une forme pharmaceutique propre ou,, 
10 - 1' administration successive des composes de la composition 
selon 1' invention, compris chacun dans une forme 
pharmaceutique distincte. 

Dans le cas de cette "utilisation etalee dans le temps", le 
15 laps de temps ecoule entre 1' administration du premier 
compose de la composition selon 1' invention et 
1' administration du dernier compose de la meme composition 
selon 1' invention n'excede generalement pas 24 heures. 

20 D'une fagon generale, la * composition selon 1' invention 

augmente considerablement l'efficacite du traitement de la 
depression, pour un IRS donne. En d'autres termes, l'effet 
therapeutique d f un IRS donne est potentialise de maniere 
inattendue par 1/ administration d'un antagoniste 
25 presynaptique 5-HT^ et d'un agoniste 5-HT 1A . Un autre 

avantage subsequent majeur produit par une composition selon 
1' invention, concerne la possibility d'utiliser des doses 
efficaces en principe act if plus faibles, ce qui permet 
d'eviter ou de reduire les risques d' apparition des effets 

30 secondaires. De plus, cette composition selon 1' invention 
permet d' atteindre l'effet therapeutique escornpte plus 
rapidement, en eliminant le delai d' apparition de la 
desensibilisation par l'inhibiteur 5-HT 1A presynaptique et en 
renforcant la transmission serotoninergique par 1' agoniste 

35 5-HT 1A . 



Dans le cadre de 1' invention, l'IRS peut etre un IRS 
selectif de la serotonine ou mixte. 
A titre d' IRS on peut citer : 



WO 00/06160 



6 



PCT/FR99/01825 



les IRS selectifs suivants : la sertraline, la paroxetine, la 
f luvoxamine, la fluoxetine, le citalopram, la cericlamine,* la 
dapoxetine, 

les IRS mixtes suivants : la venlafaxine, le nefazodone, le 
5 milnacipran, le MCI 225 (Mitsubishi Kasei) , l'EMD 68843 
(Merck KgaA) , le clemoprol, le BMS 181101 (Bristol Myers 
Squibb), le YM 35992 (Yamanouchi) , le NS 2389 (NeuroSearch) , 
l'EMD 80084 (Merck KgaA), l'EF 7412 (CEPA/Ecros) . 

10 A titre d' agoniste 5-HT 1A , on peut notamment citer les 

composes suivants : le E 4414 (Esteve) , la gepirone, 
1' ipsapirone, le LY 293284 (Lilly), le AP 521 (Asahi) , le 
AZ 16596 (Asahi), le BMS 184111 (Bristol Myers Squibb), le 
DDR 203901 (Roche), le DDR 205852 (Yamanouchi), le DDR 208978 

15 (Asahi Chemical), le DDR 211278 (Bayer), le DDR 212219 

(Lundbeck), le F 12439 (P Fabre) , le FCE 23892 (Farmitalia) , 
le L 0068 / F 11440 (P Fabre), le LY 274600 / LY 274601 
(Lilly), le LY 301317 (Lilly), le LY 297996 (Lilly), le NAD 
299 (Astra) , le compose reference sous le n° 3828 dans la 

20 base de donnees Pharamproj ects (Lilly), le compose reference 
sous le n° 4040 dans la base de donnees Pharmapro j ects 
(Lundbeck) , le compose reference sous le n° 4827 dans la base 
de donnees Pharmapro j ects (Medinnova) , le S 14671 (Servier) , 
le S 215521 (Servier), le U 92016A (Upjohn), le WAY 100802 

25 (AHP / Wyeth Ayerst) , le WY 48723 (Wyeth Ayerst) , l'ebalzotan 
/ NAE 086 (Astra), le S 15535 (Servier), 1 ' EMD 67478 ( E 
Merck), 1' alnespirone / S 20499 (Servier), le BAYx 3702 
(Bayer), le lesopitron (Esteve Boots), la zalospirone, le 
flesinoxan, la tandospirone, le CP 110330 / CP 119333 

30 (Pfizer), le EMD 77697 (E Merck), le LY 315535 (Lilly / 

Roberts), le OPC 14523 (Otsuka) , le compose reference sous le 
n° 4375 dans la base de donnees Pharmapro j ects (Solvay), le 
BIMT 17 / f libanserin (Boehringer Ingelheim) , la binospirone, 
1'EM 56551 (E Merck), 1' adatanserine / WY 50324 (AHP / 

35 Weyth-Ayerst) , le BMS 181101 (Bristol Myers Squibb), l'EMD 
68843 (E Merck), le piricapiron, le SR 57746 (Sanof i) , la 
bromerguride, le FG 5865 (Kabi Pharmacia), le GR 103691 
(Glaxo Wellcome) , le HT 90 B (Chugai) ou, de preference, la 
buspirone. 
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1/ agoniste 5-HT 1A peut etre soit ,un agoniste 5-HT^ 
complet, soit un agoniste 5-HT 1A partiel, vis-a-vis de 
l'af finite postsynaptique, comme par exemple la buspirone. 

5 A titre d' antagoniste presynaptique 5-HT 1A on prefere un 

antagoniste selectif des autorecepteurs 5-HT 1A 
somatodendritiques, qui controle 1'activite neuronale et la 
liberation de serotonine des neurones serotoninergiques . Le 
pindolol, sous forme de (-) pindolol, (+) pindolol ou de 
10 racemate, est actuellement 1' antagoniste presynaptique le 

plus selectif. Le pindolol, sous toutes ses formes, est done 
tout particulierement prefere dans le cadre de la presente 
invention. 

15 La fluoxetine est tout particulierement preferee a titre 

d'IRS. Le pindolol et la buspirone sont particulierement 
preferes, respectivement en tant qu' antagoniste presynaptique 
5-HT 1A et agoniste 5-HT 1A . 

Une composition selon 1' invention comprenant ces trois 

20 composes est done particulierement avantageuse. 

Un autre objet de l r invention consiste en une composition 
pharmaceutique comprenant un inhibiteur de la recapture de la 
serotonine, un antagoniste presynaptique 5~HT 1A et un 
25 agoniste 5-HT 1A . Cette composition pharmaceutique comprend 
preferentiellement comme IRS, la fluoxetine, comme 
antagoniste presynaptique 5-HT 1A , le pindolol, et comme 
agoniste 5-HT1A, la buspirone. 

30 Une composition selon la presente invention peut etre 

presentee sous toutes formes appropriees a 1' administration 
orale ou parenterale telles que comprimes, dragees, gelules, 
capsules, suspension ou solutions buvables ou injectables, le 
cas echeant, en association avec des excipients convenables. 
35 Dans le cadre de la presente invention, les formes orales 

sont preferees. 

Plus particulierement, ces formes sont dosees pour 
permettre une administration journaliere de : 

- 5 a 60 mg d' antagoniste presynaptique 5-HT 1A , 



WO 00/06160 PCT/FR99/01825 

8 

- 1 a 150 mg d'IRS, 

- 5 a 80 mg d'agoniste 5-HT 1A . * 



Les doses preferees sont de : 

- 5 a 15 mg d' antagoniste presynaptique 5-HT 1A/ 

- 5 a 30 mg d' IRS, 

10 - 20 a 60 mg d'agoniste 5-HT 1A . 

Une composition selon 1' invention permet de reduire la 
posologie en l'un ou plusieurs des composes qui la constitue 
d'un facteur de 1 a 5 par rapport a la posologie 

15 conventionnelle de chacun de ces composes utilise seul, et 
cela, tout en maintenant une efficacite therapeutique. Un 
avantage majeur de 1' invention reside dans le fait que les 
doses raises en oeuvre dans le cadre de 1' invention se situent 
en dessous des doses usuelles d' administration en 

20 monotherapie. On evite ainsi les effets secondaires lies a 
chacun des composes constitutifs de la composition selon 
1' invention. 



La composition selon 1' invention peut etre administree en 
une dose journaliere unique ou en doses journalieres 
f ractionnees . Dans ce dernier cas, la composition selon 
1' invention peut etre administree en 2 a 4 prises. 

f 

Pour 1' association particuliere fluoxetine + pindolol + 
buspirone, le facteur de reduction peut varier entre 2 et 5 
par rapport a la posologie conventionnelle en chacun de ces 
composes utilise seul, cela tout en maintenant une efficacite 
therapeutique . 

35 Une composition selon 1' invention comprenant un IRS, un 

antagoniste presynaptique 5-HT 1A et un agoniste 
5-HT^ a fait l'objet d' etudes pharmacologiques qui ont mis 
en evidence un effet synergique inattendu sur le sommeil 
paradoxal et done un interet certain comme antidepresseur . 
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Les effets de cette composition ont et6 analyses sur 
1' etude du cycle veille-sommeil chez le rat implante libre* 
enregistre en periode d' eclairement . Cette etude constitue un 
modele permettant d'evaluer l'efficacite postsynaptique et la 
5 duree d' action des produits antidepresseurs . Selon Borbely 
A. A. et al., Brain Mechanisms of Sleep, D.J. McGinty et al. 
Raven press, New York, 1985, le processus de sommeil 
journalier du rat presente de fortes similitudes avec le 
processus de sommeil de l'homme, voire d'autres mammif eres . 

PROTOCOLE D' ETUDE 

Des electroencephalogrammes (EEG) enregistres au cours du 
sommeil sont utilises pour tester les effets des differents 
composes administres, comparatifs ou selon 1' invention. 

Le cycle veille-sommeil du rat libre est soumis a un 
rythme circadien regl par les conditions d' eclairement . Dans 
des conditions tres strictes d' enregistrement (cycle lumiere- 
obscurite de 12 heures / 12 heures, temperature 22 ± 1°C) , le 
cycle veille-sommeil, sous la dependance de l'"horloge 
biologique", suit un rythme tres regulier, d' un jour a 
1' autre. Cette stabilite peut se retrouver pour des 
enregistrements partiels du nycthemere a condition de les 
effectuer a heures fixes (Depoortere H. et al . , 
Neuropsychoblology, 16, 157-162, 1986) . 

L' eclairement est maintenu de 7 h a 19 h et 
1' enregistrement, d'une duree de 6 h, s'effectue entre 11 h 
et 17 h. 

Prntncole chiruraical 

Les rats males Sprague-Dawley de 200 a 220 g sont 
35 anesthesies au methohexital sodique (75 mg/kg en sous cutane) 
et mis en contention dans un cadre sterdotaxique . Les points 
d' incision et de pression sont infiltres d f une solution a 2% 
de xylocaine adrenalinee. Apres resection des plans cutanes 
et musculaires, 6 electrodes constitutes par de petites vis 
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en acier inoxydable (0 r 9 mm de diametre) sont raises en place 
au contact de la dure mere : 2 electrodes (1 par hemisphere) 
au niveau du cortex sensorimoteur (2 mm en arriere du bregma, 
3 mm lateralement a la suture mediane) , 2 electrodes au 
5 niveau du cortex visuel (2 mm en avant du lambda et 2 mm ♦ 
lateralement) et 2 electrodes au niveau du cortex 
cerebelleux, electrode de reference (3 mm lateralement au 
plan median) . Les electrodes sont reliees £ un connecteur 
(Winchester, 7 contacts) par un fil d' argent. Les electrodes 
10 et le connecteur sont rendus solidaires a I'os par du ciment 
dentaire (Svedia Lamell resin cement) . 

Enreaistrement et stockaae des donnees 

15 Les rats sont relies au systeme d' enregistrement (Grass 

modele 7 9D) par un cable souple muni d'un connecteur tournant 
(APCL 12 voies, air precision) . Le signal est amplifie et 
filtre (1 a 16 Hz, 48 dB/octave) . L' ensemble des signaux EEG 
est enregistre sur un enregistreur magnetique (Data recorder 

20 RTP-8 02 A, Kyowa) . Les signaux EEG sont numerises (frequence 
d' echantillonnage a 70 Hz) sur ordinateur (PC Compaq Deskpro 
486/33, programme Axotape, Axon instrument) . Le signal EEG 
digitalise est calcule selon les parametres de Hjorth 
"activite/complexite" par periode de 4 secondes sur les 6 

25 heures d' enregistrement. 

L' analyse du signal EEG des voies sensorimotrices et 
visuelles par les parametres de Hjorth permet de caracteriser 
les differents stades du cycle veille-sommeil : eveil, 
sommeil classique (somnolence + sommeil lent) et le sommeil 

30 paradoxal (SP) (Depoortere H. et Granger P., Methods of Sleep 
Research, Kubicki St., Hermann W.M. (Eds.), Stuttgart, 
Fischer, 37-45, 1985) . Un controle visuel des traces est 
egalement effectue . 

35 Enr;egistrement 



Apres 3 semaines de recuperation post-operatoire, les 
rats sont places dans des cylindres de plexiglas (60 cm de 
diametre) avec nourriture et boisson ad libitum. Avant chaque 
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experience les rats sont habitues a 1' enceinte pendant au 
minimum 3 jours. Chaque enregistrement dure 6 heures (de U h 
a 17 h) et chaque session experimentale se compose de 
3 jours : 1 jour controle (vehicule : serum physilogique + 1 
goutte de Tween 80), 1 jour "produit" et 1 jour controle 24 h 
apres 1' administration du "produit". 

Les "produits" a 6tudier ou le vehicule sont administrees par 
voie intraperitoneal (i.p.) 15 minutes avant 
1 ' enregistrement - 

La duree totale et 1' analyse horaire de chaque stade sont 
evalu£es ainsi que la latence d' apparition du SP. L' analyse 
statistique des resultats est realisee a partir du test "t" 
de Student pour series appariees (Depoortere H. et al. , 
Neuropsychobiology, 32, 214-221, 1995 ; Depoortere H. et al. f 
Pharmacol. Blochem. Behav. , 51(4), 571-576, 1995). 

L' experimentation sur les "produits" a ete menee en trois 
volets : 

- en monotherapie (comparatif) : 

doses uniques de fluoxetine (1 et 3 mg/kg i.p.), de pindolol 
(0,1 et 1 mg/kg i.p.) ou de buspirone (0,3 mg/kg i.p.). 

- en bitherapie (comparatif) : 

association de 1 mg/kg i.p. de fluoxetine et de 1 mg/kg i.p. 
de pindolol, 

- en tritheraoie (selon 1' invention) : 

- association de 1 mg/kg i.p. de fluoxetine avec 0,1 mg/kg 
i.p. de pindolol et 0,3 mg/kg i.p. de buspirone, 

- association de 1 mg/kg i.p. de fluoxetine avec 1 mg/kg i.p. 
de pindolol et 0,3 mg/kg i.p. de buspirone, 

- association de 3 mg/kg i.p. de fluoxetine avec 1 mg/kg i.p. 
de pindolol et 0,3 mg/kg i.p. de buspirone, 



RESULTATS 
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Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau en 
annexe 1. lis sont exprimes en variation par rapport aux * 
valeurs controles. Pour le calcul de ces variations, chaque 
rat est son propre temoin. 
5 N est le nombre de rats testes, SP % est la variation de la 
duree totale du SP en % par rapport au contrdle, Lat SP min 
est la variation du temps de latence en min par rapport au 
controle et Ev. % est la variation de la duree de 1' eveil en 
% par rapport au controle. 

10 Les figures en annexe 2 et 3 presentent sous forme 

d' histogrammes, les resultats relatifs au sommeil paradoxal, 
moyennes sur 1' ensemble des rats etudies, heure par heure 
durant les 6 premieres heures de la session experimentale 
decrite precedemment . La duree de SP en ordonnee est exprimee 

15 en secondes. 

Cette representation permet tout particulierement de 
visualiser la duree d' action, definie ci-apres. 

On entend ici par "duree d' action" la duree, exprimee en 
20 heure, pendant laquelle on observe une diminution 

statistiquement significative (p « 0,05 ou p « 0,01, 
distingues respectivement par * et ** dans les annexes 1 £ 3) 
ou une diminution d'au moins 50% du sommeil paradoxal 
comparativement aux enregistrements controles (administration 
25 du vehicule seul) . 

Les resultats rassembles dans les annexes 1 a 3 sont 
commentes ci-apres . 

30 Qn observe : 

- en monotherapie, 

- pour la fluoxetine (1 et 3 mg/kg i.p.), une diminution de 
35 la duree du SP respectivement de 14 et 21%, dont la latence 
d' apparition de la premiere phase est augmentee 
respectivement de 6 et 66 minutes. La duree d' action de la 
fluoxetine s' observe pendant les deux premieres heures. La 
dose de lmg/kg s'avere peu active, 
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- pour le pindolol (0,1 et 1 mg/kg i.p.), une reduction de la 
duree totale du SP respectivement de 13 et 20%. La duree ♦ 

d' action se limite a la premiere heure apres 1' injection de 
lmg/kg i.p. La dose de 0,1 mg/kg i.p. s'avere peu active. 
5 - pour la buspirone, aucun effet sur la duree totale du SP et 
une augmentation de la latence d' apparition de la premiere 
phase de 28 minutes. Sa duree d' action est limitee a la 
premiere heure, 

10 - en bitherapie, 

une augmentation des effets antidepresseurs de la fluoxetine 
est observee mais les effets restent limites et portent 
surtout sur la latence d' apparition du SP. 
15 - association de fluoxetine (1 mg/kg i.p.) + pindolol 
(1 mg/kg i.p.). La duree totale du SP diminue 
signif icativement de 20% et la latence d' apparition est 
retardee de 4 8 minutes. La duree d' action est limitee a 2 
heures, 

20 

- en tritherapie, 

une potentialisation des effets antidepresseurs de la 
fluoxetine qui depasse de fagon tres surprenante les valeurs 
25 que l'on pouvait attendre au regard des resultats de 

monotherapie, et ce pour une dose donnee en fluoxetine. 

- association de fluoxetine (1 mg/kg i.p.) + buspirone (0,3 
mg/kg i.p.) + pindolol (0,1 mg/kg i.p.) : La duree totale de 
SP diminue signif icativement de 30% et la latence 

30 d' apparition est retardee de 66 minutes. La duree d' action 
est de 2 heures, 

- association de fluoxetine (1 mg/kg i.p.) + buspirone (0,3 
mg/kg i.p.) + pindolol (1 mg/kg i.p.) : La duree totale de SP 
diminue signif icativement de 44 % et la latence d' apparition 

35 de la premiere phase de SP est retardee de 122 minutes. La 
duree d' action est de 3 heures, 

- association de fluoxetine (3 mg/kg i.p.) + buspirone (0,3 
mg/kg i.p.) + pindolol (1 mg/kg i.p.) : La duree totale de 
l'eveil augmente de 45% au depens notamment du SP. La duree 
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totale du SP diminue signif icativement de 66% et la latence 
d' apparition de la premiere phase de SP est retardee de 200 
minutes. La duree d' action atteint 5 heures. 

5 Les effets de la fluoxetine sont done a la fois potentialises 
en intensite et en duree (augmentation de la duree d' action : 
jusqu'a 5 heures au lieu de 2 heures en monotherapie et en 
bitherapie) . De plus, aucun phenomene de rebond, e'est-a-dire 
de recuperation ou de compensation de la dette en SP, 
10 provoquee par 1' administration de la composition, n'apparait 
24 heures apr&s 1' injection des produits. Ceci est 
caracteristique d'une bonne tolerance de 1' association. 

Ces resultats montrent la puissance d'une composition 
selon 1' invention en tant que nouveau traitement des 
differentes formes de depression, par exemple la depression 
majeure, dysthimies, psychoses maniacodepressives, etc. On 
5 obtient une composition tres efficace sur les etats de 
veille-sommeil, et notamment au niveau du SP, une 
augmentation du delai d' apparition et une reduction de la 
duree totale de SP. Ces effets vont dans le sens d'un 
reajustement du sommeil chez les deprimes. 

10 Le phenomene de synergie permet d' administrer des doses 

plus faibles d' IRS et evite ainsi les effets secondaires, 
notamment sur le plan cardiovasculaire, tout en maintenant 
une efficacite therapeutique . 

Ce traitement permet, de plus, une amelioration globale 

15 de la qualite du sommeil. En effet, 1' augmentation de la 

duree totale de l'eveil, provoquee par 1' administration de la 
composition selon 1' invention peut egalement accentuer le 
"processus S", (Borbely A. A. , Experimental Brain Research, 
Suppl. 8, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, 1984) reduit 

20 chez les depressifs. De fait, les rythmes lents et la duree 
du sommeil profond ne sont pas alter£s apres la phase 
initiale d'eveil, tandis que le SP continue d'etre reduit. 

En outre, le renforcement de la transmission 
serotoninergique postsynaptique, responsable notamment de la 

25 reduction du sommeil paradoxal, et le blocage des 

autorecepteurs serotoninergiques devraient permettre de 
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reduire le delai d' apparition de 1'effet therapeutique . 
1/ absence de phenomene de rebond 24 heures apres le * 
traitement, permettrait de s'attendre a une bonne tolerance 
et 1' absence de tachyphylaxie lors d' un traitement prolonge. 

5 

D'autres avantages de la composition selon 1' invention 
peuvent etre notes : 

- la composition confere une activite anxiolytique notamment 
due a la presence d'un agoniste 5-HT 1A de type buspirone, 
10 - la composition permet d' inf luencer la chronobiologie 

notamment par le biais des proprietes antagonistes p-bloquant 
de type pindolol . 



La composition pharmaceutique selon 1' invention peut 
15 egalement etre mise en oeuvre en vue du traitement de 

l'anxiete generalisee, des phobies sociales, des attaques de 
panique, des desordres cognitifs, des psychoses, des troubles 
du sommeil et des troubles obsessifs compulsifs. 
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Influence de 1 mg/kg ip de Fluoxetine (N=6) 
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Influence de 0,3 mg/kg ip de Buspirone (N=6) 
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Influence de 0,1 et 1 mg/kg ip de Pindolol (N=6) 
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Influence de 1 mg/kg ip de Fluoxetine + 0,1 mg/kg ip de Pindolol + 0,3 
mg/kg ip de Buspirone (N=5) 
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influence de 1 mg/kg ip de Fluoxetine + 1 mg/kg ip de Pindolol + 0,3 
mg/kg ip de Buspirone (N=4) 
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Influence de 3 mg/kg ip de Fluoxetine (N=5) 
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Revenciications 

1. Une composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de 
la recapture de la serotonine, un antagoniste presynaptique 

5 5-HT 1A et un agoniste 5-HT 1A comme produit de combinaison pour 
une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps 
pour le traitement des differentes formes de depression. 

2. Une composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur de 
10 la recapture de la serotonine, un antagoniste presynaptique 

5-HT 1A et un agoniste comme produit de combinaison pour 

une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le temps 
pour le traitement de l'anxiete generalisee, des phobies 
sociales, des attaques de panique, des desordres cognitifs, 
15 des psychoses, des troubles du sommeil et des troubles 
obsessif s compulsif s . 

3. Une composition pharmaceutique selon l'une des 
revendications 1 et 2 caracterisee en ce qu' elle est .destinee 

20 a 1 ' administration par voie orale. 

4. Une composition pharmaceutique selon l'une des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 1' inhibiteur de 
la recapture de la serotonine est choisi dans le groupe 

25 constitue par : 

Parmi les IRS selectifs : la sertraline, la paroxetine, la 
fluvoxamine, la fluoxetine, le citalopram, la cericlamine, la 
dapoxetine, 

parmi les IRS mixtes : la venlafaxine, le nefazodone, le 
30 milnacipran, le MCI 225 (Mitsubishi Kasei) , 1'EMD 68843 
(Merck KgaA) , le clemoprol, le BMS 181101 (Bristol Myers 
Squibb), le YM 35992 (Yamanouchi) , le NS 2389 (NeuroSearch) , 
l'EMD 80084 (Merck KgaA), l'EF 7412 (CEPA/Ecros) . 

35 5. Une composition pharmaceutique selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que 1' inhibiteur de la recapture de la 
serotonine est la fluoxetine. 

6. Une composition pharmaceutique selon l'une des 
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revendications 1 a 5, caracterisee en ce que 1 ' antagoniste 
presynaptique 5-HT 1A est le pindolol. ♦ 

7. Une composition pharmaceutique selon 1'une des 

5 revendications 1 a 5, caracterisee en ce que 1'agoniste 5- 
HT 1A est choisi parmi : le E 4414 (Esteve) , la gepirone, 
l'ipsapirone, le LY 293284 (Lilly), le AP 521 (Asahi) , le 
AZ 16596 (Asahi), le BMS 184111 (Bristol Myers Squibb), le 
DDR 203901 (Roche), le DDR 205852 ( Yamanouchi ) , le DDR 208978 

10 (Asahi Chemical), le DDR 211278 (Bayer), le DDR 212219 

(Lundbeck) , le F 12439 (P Fabre) , le FCE 23892 (Farmitalia) , 
le L 0068 / F 11440 (P Fabre), le LY 274600 / LY 274601 
(Lilly), le LY 301317 (Lilly), le LY 297996 (Lilly), le NAD 
2 99 (Astra) , le compose reference sous le n° 3828 dans la 

15 base de donnees Pharamprojects (Lilly) , le compose reference 
sous le n° 4040 dans la base de donnees Pharmapro jects 
(Lundbeck) , le compose reference sous le n° 4 827 dans la base 
de donnees Pharmapro j ects (Medinnova), le S 14671 (Servier) , 
le S 215521 (Servier), le U 92016A (Upjohn), le WAY 100802 

20 (AHP / Wyeth Ayerst), le WY 48723 (Wyeth Ayerst) , I'ebalzotan 
/ NAE 086 (Astra), le S 15535 (Servier), l'EMD 67478 (E 
Merck), , 1' alnespirone / S 20499 (Servier), le BAYx 3702 
(Bayer), le lesopitron (Esteve Boots), la zalospirone, le 
flesinoxan, la tandospirone, le CP 110330 / CP 119333 

25 (Pfizer), le EMD 77697 (E Merck), le LY 315535 (Lilly / 

Roberts), le OPC 14523 (Otsuka) , le compose reference sous le 
n° 4375 dans la base de donnees Pharmapro jects (Solvay) , le 
BIMT 17 / flibanserin (Boehringer Ingelheim) , la binospirone, 
l f EM 56551 (E Merck), 1' adatanserine / WY 50324 (AHP / 

30 Weyth-Ayerst) , le BMS 181101 (Bristol Myers Squibb), l'EMD 
68843 (E Merck), le piricapiron, le SR 57746 (Sanofi) , la 
bromerguride, le FG 5865 (Kabi Pharmacia) , le GR 103691 
(Glaxo Wellcome) , le HT 90 B (Chugai) ou, de preference, la 
buspirone. 

35 

8. Une composition pharmaceutique selon 1'une des 
revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 1' inhibiteur de 
la recapture de la serotonin est la fluoxetine, 1' antagoniste 
presynaptique 5-HT 1A est le pindolol et 1'agoniste 5-HT 1A est 
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la buspirone. 

9. One composition pharmaceutique selon l'une des 
revendications 1 a 8 caracterisee en ce qu'elle comprend 

5 entre 1 et 150 mg d' inhibiteur de recapture de la serotonine, 
entre 5 et 60 mg d' antagoniste presynaptique 5-HT 1A et entre 
5 et 80 mg d' agoniste 5-HT 1A . 

10. Une composition pharmaceutique selon l'une des 

10 revendications 1 a 8 caracterisee en ce qu'elle comprend 
entre 5 et 30 mg d' inhibiteur de la recapture de la 
serotonine, entre 5 et 15 mg d' antagoniste presynaptique 5- 
HT 1A et entre 20 et 60 mg d' agoniste 5-HT1A. 

15 11. Une composition pharmaceutique comprenant un inhibiteur 
de la recapture de la serotonine, un antagoniste 
presynaptique 5-HT^ et un agoniste 5-HTja. 

12. Une composition pharmaceutique selon la revendication 11, 
20 caracterisee en ce que, 1' inhibiteur de la recapture de la 

serotonine est la fluoxetine, 1 ' antagoniste presynaptique 5- 
HT 1A est le pindolol et 1' agoniste 5-HT1A est la buspirone. 

13. Medicament caracterise en ce qu' il est constitue d' un 

25 inhibiteur de la recapture de la serotonine, d'un antagoniste 
presynaptique 5-HT 1A et d' un agoniste 5-HT 1A . 

14. Utilisation d' un inhibiteur de la recapture de la 
serotonine, d'un antagoniste presynaptique 5-HT 1A et d' un 

30 agoniste 5-HT 1A pour la fabrication d'un medicament destine 
au traitement des differentes formes de depression, cornme 
depression majeure, dysthimies, psychoses maniacodepressives , 
etc. 

35 15. Utilisation d'un inhibiteur de la recapture de la 

serotonine, d'un antagoniste presynaptique 5-HT 1A et d'un 
agoniste 5-HT 1A pour la fabrication d'un medicament destine 
au traitement de l'anxiete generalisee, des phobies sociales, 
des attaques de panique, des desordres cognitifs, des 
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psychoses, des troubles du sommeil et des troubles obsessifs 
compulsifs. » 

16. Procede d' obtention d'un medicament antidepresseur 
caracterise en ce que l'on met en oeuvre simultanement , de 
maniere separee ou etalee dans le temps un inhibiteur de la 
recapture de la serotonine, un antagoniste presynaptique 5— 
HT 1A et un agoniste 
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searchable claims. 

2- | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee,tbis Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3» [~ I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
1—1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nosj 



4- | | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
■ restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest £ J The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
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Claims 1-7, 9-1 1, 13-16 concern compounds defined by reference to a desirable 

characteristic or property, namely: 

-a serotonin uptake inhibitor 

-a 5-HT1A presynaptic antagonist 

-a 5-HT1 A agonist 

The claims cover all the compounds having said characteristic or property, 
whereas the application only provides a support basis as defined by PCT Article 
6 and/or a disclosure as defined by PCT Article 5 for only a very limited number 
of compounds. In the present case, the claims lack support and the application 
lacks disclosure to such an extent that it is not possible to carry out a significant 
search on the whole spectrum covered by the claims. 

Consequently, the search was carried out only for the parts of claims whereof 
the subject matter appears to be clear, supported and sufficiently disclosed, 
namely the parts concerning the compounds mentioned in Claims 4-8, 12 and 
based on the general concept underlying the present application. 
The definition of compounds in Claims 4, 7 which use alphanumerical codes 
with reference to certain databases is considered, in the present context, to lead 
to lack of clarity as defined by PCT Article 6. It is impossible to compare the 
denominations of unclearly defined compounds which the applicant has chosen 
with what is disclosed in prior art. The resulting lack of clarity makes an 
exhaustive and significant search impossible. 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims, or parts of claims, 
concerning inventions in respect of which no search report has been established 
need not be the subject of a preliminary examination report (PCT Rule 66.1 (e)). 
The applicant is warned that the guideline adopted by the EPO acting in its 
capacity as International Preliminary Examining Authority is not to proceed 
with a preliminary examination of a subject matter unless a search has been 
carried out thereon. This position will remain unchanged, notwithstanding that 
the claims have or have not been modified, either after receiving the search 
report, or during any procedure under Chaper II. 
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Cadre I Observations - iorsqu'il a ete estime que certaines revendications ne pouvalent pas faire i'objet d'une recherchja 
(suite du point 1 de la premiere feuiile) 



Conformement a rartide I7.2)a), certaines revendications n'ont pas faitrobjet d'une recherche pour las motifs suivants: 

1. I I Les revendicattons n°* , 

' — se rapportent a un objet a regard duquel radministration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir. 



2. 00 Les revendicattons n°* W, 9-11, 13~16 

— se rapportent a des parties de la demands internationals qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions prescntes pour 
qu'une recherche significative puisse etre eftectuee. en partfculier: 

Voir feuiile supplemental SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



3. M Les revendicattons n 05 

— sont des revendicattons dependantes et ne sont pas redigees conformdment aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 

Cadre II Observations - Iorsqu'il y a absence d'unlte de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuiile) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 . | | Comma toutes les taxes additionnelles ont et6 payees dans les delais par ie deposant le present rapport de recherche 
» — l internationale porte sur toutes les revendicattons pouvant faire robjet d'une recherche. 

2. LZl Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectives sans effort particulier 

justifiantune taxe addittonnelle, l'administration n'asoilicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3 I I Comme une parte seuiement des taxes adcBttonneiles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
' — ' rapport de recherche internationale ne porte que sur tes revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n oa 



4. I I Aucune taxe addittonnelle demandee n*a et6 payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 
I — I de recherche internationale ne porte que sur I'invention mention nee en premier lieu dans les revendicattons; elle est 
couverte par les revendications n °* 



Remarque quant a la reserve Q Les taxes additionnelles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposan L 

j | Le paiement des taxes additionnelles n'etait assort d'aucune reserve. 
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Suite du cadre 1.2 

Revendicatlons nos.: 1-7,9-11,13-16 



Les revendi cations 1-7, 9-11, 13-16 presentes ont trait aux composes deflnis 
en faisant reference a une caracteristlque ou propriete souhaitable, a 
s avoir: 

- un inhlbiteur de la recapture de la serotonine 

- un antagonlste presynaptique 5-HT1A 

- un agonlste 5-HT1A. 

Les revendicatlons couvrent tous les composes presentant cette 
caracteristlque ou propriete, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de 1 'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de 1 'Article 
5 PCT que pour un nombre tres limite de tels composes. Dans le cas 
present, les revendicatlons manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendicatlons est Impossible. 
En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties des 
revendi cations dont 1 'objet apparatt §tre clair, fonde et suffisamment 
expose, a savoir les parties concernant les composes mentionnes dans les 
revendicatlons 4-8,12 et a T idee generale soullgnant la presente 
demande. 

La definition des composes dans les revendicatlons 4,7 en utllisant des 
codes alphanumeriques en reference a certaines bases de donnees est 
consideree, dans le present contexte, comme menant a un manque de clarte 
au sens de 1'Article 6 PCT. II est Impossible de comparer les 
denominations des composes obscurement deflnles que le deposant a choisi 
d'utlliser avec ce qui est revel e dans Vetat de la technique. Le manque 
de clarte qui en decoule est tel q'une recherche significative complete 
est impossible. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendicatlons, 
ou des parties de revendi cat i ons , ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n*a ete etabll ne peuvent faire 
obligatoirement l'objet d'un rapport prel imlnaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est avertl que la ligne de condulte adoptee par l'OEB 
agissant en qualite d'admlnistration chargee de 1 'ex amen prellminaire 
International est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
prellminaire sur un sujet n'ayant pas fait l'objet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendicatlons 
aient ou n'alent pas ete modifiees, solt apres la reception du rapport de 
recherche, solt pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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